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【要約】 
 
CD69L regulate lung inflammation via interaction with CD69 
（CD69LはCD69との会合を介して肺での炎症を制御する） 
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	 喘息を含む慢性炎症疾患は近年増加傾向にあり、有効な治療法の開発が急務である。CD4 陽
性タイプ 2 ヘルパーT 細胞（Th2 細胞）は、慢性炎症疾患である喘息などのアレルギー性気道
炎症の病態形成において重要な役割を果たしている。CD69 は活性化 T 細胞上に発現し、炎症
組織への細胞浸潤ならびに維持において機能することが示唆されている。しかしながら、その
詳細な分子メカニズムについては明らかとなっていない。いくつかの先行研究において、CD69
を介した細胞浸潤や維持が抗 CD69 抗体により阻害されることから、CD69 が機能する上でのリ
ガンドの存在が示唆されていた。当研究では CD69 リガンドを探索、同定することで、炎症時
において CD69 が機能する為の分子メカニズムを明らかにすることを目的とした。  
	 まず筆者は、組換え CD69 細胞外領域タンパク質を作製し、CD69 リガンドが恒常的に存在す
ることが示唆されている骨髄抽出液から免疫沈降法により CD69 会合分子の同定を行った。約
19kDa の特異的会合タンパク質が得られたので、LC-MS/MS 解析によりタンパク質同定を行っ
たところ、CD69L であることが明らかとなった。次に CD69L 上の CD69 会合ドメインを明らか
にする為、いくつかの CD69L 変異タンパク質を作製し、免疫沈降法により会合の有無を解析し
た。その結果、CD69 は CD69L の N 末端領域を認識していることがわかった。CD69-CD69L の
会合を機能的に阻害する抗体を得るため、CD69L の N 末端ペプチドを抗原とし抗体作製を行っ
た。得られた抗体は、 in vitro のアッセイにおいて CD69-CD69L の会合を有意に阻害することが
わかった。次に、野生型マウスを用いた OVA 誘導性気道炎症モデルにおいて、得られた抗 CD69L
抗体が炎症抑制効果を示すか検討を行った。OVA 吸入前日に抗 CD69L 抗体を腹腔内投与した
群では、コントロール抗体投与群と比較して、炎症細胞浸潤の有意な減少、ならびに気道抵抗
値の有意な低下が認められた。この効果は、抗 CD69 抗体投与群と同様の抑制効果を示してお
り、抗体投与による炎症抑制は、生体内での CD69-CD69L の会合阻害に起因するものと考えら
れる。  
	 炎症肺において実際に CD69L が発現しているかを明らかにする為、炎症肺中の CD69L のタ
ンパク量を解析したところ、興味深いことに炎症誘導特異的に CD69L のタンパク質発現量が増
加していた。また、炎症肺の組織染色により、CD69L は主に血管に局在しており、いくつかの
血管では、CD69L が内腔側に血栓様構造を形成していることがわかった。過去の報告で、CD69L
は血小板に高発現することがわかっている。その為、炎症に伴って損傷した血管上に集積した
血小板が CD69L を発現する可能性を考えた。CD69L 発現における血小板の寄与を明らかにする
為、抗 GP1bα抗体を腹腔内投与することで血小板を除去し、気道炎症時の CD69L 発現を解析し
た。その結果、抗 GP1bα抗体投与群では、コントロール抗体投与群と比較し、肺組織中の CD69L
タンパク量が顕著に減少しており、組織染色の解析結果より、血管周囲の CD69L 発現が有意に
低下していた。以上の結果より、気道炎症誘導に伴って集積した血小板が CD69L を発現し、血
管内腔に CD69L の血栓様構造を形成することで、CD69-CD69L を介した炎症細胞の組織浸潤に
寄与することが示唆された。  
	 将来的にヒトの慢性気道炎症疾患の治療に対して、抗 CD69L 抗体と抗 CD69 抗体利用の有用
性を判断する目的で、筆者はヒト CD69 誘導性気道炎症マウスモデルを樹立した。このマウス
モデルは、ヒト CD69 を強制発現させた CD69 欠損マウス由来 Th2 細胞をマウスに移入し、OVA
吸入により気道炎症を誘発するものである。このマウスモデルを用い、OVA 吸入前に抗 CD69L
抗体を腹腔内投与することで、抗体の治療効果を検討した。その結果、コントロール抗体投与
群で認められた炎症細胞の増加が、抗 CD69L 抗体投与群では有意に抑制されていた。このこと
から、抗 CD69L 抗体はヒト CD69 誘導性の気道炎症において抑制効果を示すことがわかった。
また、このモデルでの気道炎症反応は、移入した Th2 細胞に依存するため、OVA 誘導性のアレ
ルギー気道炎症において活性化 T 細胞上の CD69 が CD69L と会合することで炎症反応を引き起
こすことがわかった。  
	 次に、筆者は CD69-CD69L の会合がヒト慢性炎症疾患に関与するかを検討した。ヒトの慢性
炎症組織として好酸球性副鼻腔炎患者の鼻ポリープを用いた。まず、炎症組織中での CD69L の
発現を組織染色により解析したところ、正常粘膜組織と比較して鼻ポリープでは有意にその発
現が増加していた。また、CD69L はマウス気道炎症組織と同様、主に血管に発現しており、血
小板との共局在も認められた。さらに組織中に存在する多数の CD69 陽性の T 細胞（約 60%以
上）が、CD69L 発現細胞と共局在することがわかった。以上の結果は、CD69-CD69L を介した
炎症反応が実験モデルにおいてのみならず、ヒトの慢性炎症疾患においても存在することが示
唆された。  
	 当研究により、CD69 の機能リガンドとして CD69L を同定した。CD69L 発現は気道炎症時に
血管内腔に誘導されることを明らかにした。CD69L は血小板で高発現しており、内腔側におけ
る血栓構造を形成することで、CD69 発現細胞の組織浸潤と維持に寄与することが示唆された。
CD69L は血管障害に伴って集積した活性化血小板により発現すると考えられるため、筆者は
CD69-CD69L 機構は早期の炎症誘導ではなく、炎症の増悪化に寄与していると考えている。以
上のことより、本研究は、CD69L と CD69 の会合阻害は慢性気道炎症の新規治療ターゲットに
なるだけではなく、血管障害を伴う他の炎症性疾患においても有効な治療ターゲットになりう
ると考えている。  
